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放射線適応応答と放射線誘発バイスタンダー効果
福井医科大学放射線基礎医学教室
松本英樹零、林 幸子、金 朝暉、畑下昌範、加納永一
はじめに
ICRPやNCRPは,しきい値 をもたない直線モデルに従って高線量放射線のデータからの外挿に
よって低線量放射線のリスクを評価 している(1,2).これは慎重に且つ控 えめに吟味されたもの
であるが,ヒ トを含めた生物は低線量放射線に対 して高線量放射線に対するそれとは異なった応
答様式を備えている可能性を示唆する知見が数多く発表されてお り,その妥当性については議論
の余地があるという意見が聞かれる.そ の低線量放射線に対 して生物が示す特異的な応答様式が
放射線適応応答とバイスタンダー効果である.
予めの低線量放射線によって誘導 される放射線影響の減少効果(放 射線抵抗性の獲得)は 「放
射線適応応答」と呼ばれ,1980年代から盛んに研究されてきているが(3-5),そのメカニズムに
ついて未だ明 らかでない部分が多く残されている。また低線量放射線に対する細胞応答に関する
報告の中で1990年代から目につ くようになったのが 「放射線誘発バイスタンダー効果」に関する
報告である(6-8).放射線誘発バイスタンダー効果とは,放 射線が通過 した細胞の近傍に存在す
る全 く放射線が通過 していない細胞において観察される生物効果である.この放射線誘発バイス
タンダー効果のメカニズムも十分に明らかにされていない.最近,放 射線適応応答と放射線誘発
バイスタンダー効果の関わ りについての報告が発表されてきている.放射線適応応答への放射線
誘発バイスタンダー効果の寄与について,我々の知見を併せて概説する.
1.放 射線適応応答
放射線適応応答はほぼ20年前の1984年にWolffらが ヒトリンパ球の染色体異常の誘発に関する
研究から見出した現象である(3).その後異なった細胞系を用いて彼 らの発見を支持する結果が
幾つか報告された.Wojcik&Strefferの総説(9)および1994年のUNSCEARの報告(10)に詳しく
記載されている.この放射線適応応答は哺乳動物の培養細胞においても個体(マ ウス)において
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も観察されることは周知の事実であ り(11-13),染色体異常,突 然変異,放 射線感受性等の様々
な生物現象において確認 されている(14).また適応線量,つ まり効果的に適応応答を誘発する線
量は,低LET放射線の単一照射においては0.05～0.2Gyであることが見出されている.0.2Gy
を越えるとその効果が減弱 し,0.5Gyを越えると適応応答現象は認め られなくなる(15).しか
しながら米澤らはマウスを用いた実験から,⑪.025Gy以下では適応応答は誘導されなかった,
②O.05～0.1Gyでは2～2.5か月後の半月間に適応応答による放射線抵抗性の獲得が認められた,
③0.15～0.2Gyでは再び適応応答は誘導されなかった,④0.3～0.5Gyでは2週間後に適応応答
による放射線抵抗性の獲得が認められたと報告 している(12).
今のところ放射線適応応答の誘導メカニズムは明らかにされていないが,幾つかの仮説が提唱
されている.新 たなある種のDNA修復機構お よび細胞周期調節機構に関与する遺伝子群の転写
およびタンパク質合成が放射線適応応答には必要であることをWolffがヒトリンパ球で(16),
Boothmanらもヒト正常細胞,メ ラノーマ細胞,XP細胞および肝癌細胞で(17)示した.Wolffらが
放射線適応応答に必要な分子 としてDNA修復に寄与するポリ(ADPリボース)ポ リメラーゼを
報告(18)して以来,バ ルスフィールド電気泳動法やコメットアッセイ等の方法を用いて低線量放
射線照射 した細胞でのDNA修復能の充進を確認する実験が盛んに行われ,適 応応答 した細胞で
のDNA修復能の充進を示す結果が得 られた(19-21).また低線量放射線 に曝露された細胞でのプ
ロテインキナーゼC(PKC)の活性化がWobschackら(22),Liu(23),生島(24)によって相次い
で報告された.佐 々木はマウス培養細胞m5Sを用いて,0.1Gyの低線量放射線,PKCの強力なア
クチベーターであるTPAおよびPKC阻害剤 を用いて放射線適応応答にPKCの活性化が必須である
ことを示すと共にPKCによるタンパク質のリン酸化がもたらす細胞内シグナル伝達経路が低線量
放射線によって誘導される細胞内シグナル伝達系のキーステップであることを示 した(25).さら
に細胞の線量認識および適応応答がPKC,p38MAPキナーゼ(p38MAPK)およびフォスフォリパー
ゼC(PLC)よるフィー ドバ ックシグナル伝達系によって仲介されることを示 し,このシグナル
伝達系にはp53およびフォスファチジルイノシトール3キ ナーゼ(PI3K)の機能が関与すること
を示 した(26,27).高橋はヒト舌扁平上皮癌細胞SASを用いて,正 常型ρ53細胞において高線量
率放射線(線 量率1Gy/min,総線量5.OGy)単独照射で観察されるp53タンパク質の蓄積 ・活
性化およびアポ トー シスの誘導が予めの低線量率放射線(線 量率0.1cGy/min,総線量1.5Gy)
照射によって顕著に抑制されることを見出した.予 めの低線量率放射線照射によって高線量率放
射線により誘導されるp53の蓄積および活性化が抑制されるため高線量率放射線によって誘導さ
れるべきp53依存性アポ トーシスの誘導が抑制され,こ れが放射線適応応答のメカニズムの一つ
であることを提唱 した(28).
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2.放 射線誘発バイスタンダー効果
1992年,NagasawaとLittleが非標的細胞における間接的な放射線影響について報告 したのが放
射線誘発バイスタンダー効果の最初の論文(6)であり,その後多 くの放射線誘発バイスタンダー
効果に関する論文が報告されているが,そ のほとんどが低線量のα粒子を用いた実験である.放
射線誘発バイスタンダー効果においても,放射線適応応答と同様に,細胞死の冗進(29),姉妹染
色分体交換(6,8,30),染色体不安定性(31),突然変異(32,33),細胞内活性酸素種の増加(34),
p53細胞内含有量の増加(7)等様々な生物現象が観察されている.し か しながら放射線誘発バイ
スタンダー効果は細胞 レベルにおいて認められているのみで個体レベルでは認められていないの
が現状である.
放射線誘発バイスタンダー効果のメカニズムは十分に明らかにされていないが,放射線に直接
曝露された標的細胞 とそうでない非標的細胞(バ イスタンダー細胞)問 のシグナル伝達系が重要
な役割を果たしていることは容易に想像がつ く.コンフルエ ントな状態に培養された細胞や組織
を形成する細胞では隣接する細胞同士はタイ ト結合やギャップ結合等で連結 している.隣接する
細胞間での低分子物質の交換に関わっているのがギャップ結合である.ギ ャップ結合により連結
されている二つの細胞間では細胞質に存在するイオン,アミノ酸,ヌクレオチ ド等の分子量2,000
Da以下の低分子物質が交換 される.従って,ある細胞を低線量放射線が通過するとその細胞(標
的細胞)で は放射線応答シグナルによる化学反応が誘発 され,そ の反応産物(バ イスタンダー因
子)が 隣接するバイスタンダー細胞ヘギャップ結合を通 じて移行 し,バイスタンダー効果が誘発
されるというモデルが提唱 されている(33,35-37).もう一つ隣接する細胞同士の結合様式 とし
てリガンドとその受容体による結合があり,これによっても放射線誘発バイスタンダー効果が生
まれる可能性が考えられる.標的細胞 と非標的細胞間でのFasおよびFasリガンドによるアポ トー
シス誘導はこのモデルの典型であるが(38),1Gy以下の低線量放射線によるFasあるいはFasリ
ガンドの誘導は報告されていない.
隣接せず離れた場所に存在する細胞間でのバイスタンダー効果の誘発には,放射線に曝露され
た標的細胞から分泌される可溶性のバイスタンダー因子が関与 していることが報告されている.
MothersmとSeymourは,正常 ヒトケラチノサイ トHaCaTを用いて,0.5Gyのγ線を照射 した細
胞のコンディション培地(irradiatedconditionedmedium,1CM)への曝露によるバイスタンダー
細胞の生存率の低下を見出し,この現象がICMの70℃熱処理および0℃での曝露により消失する
ことから標的細胞から分泌 される可溶性のバイスタンダー因子がタンパク質様の生理活性物質で
あることを示 した(29).Lehnertらは,正常 ヒト肺線維芽細胞HFL-1を用い,8.4cGyのα粒子 を
照射された標的細胞から分泌される可溶性のバイスタンダー因子が活性酸素種(reactiveoxygen
species,ROS),サイトカインのTNF一αあるいはTGF一β1である可能性を示 した(30,34,39).
Barcellos-Hoffらも標的細胞から分泌される可溶性のバイスタンダー因子がTGF一β1である可能
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性 を示唆 している(40).筆者 らは ヒ ト神経 膠芽腫細胞A-172を用 いて,2.5Gy以上の高線量放射
線 を用いた系 においてではあ るが,バ イス タンダー因子の一つが内 因性 のnitricoxide(NO)で
あるこ とを見出 している(41,42).
3.放 射線適応応答へのバ イスタンダー効果の寄与
放射線適応応答が認められたのは,予備照射に低LET放射線を用いた場合であ り,高LET放射
線では放射線適応応答は認められない とされてきた.ま た高線量の電離放射線への曝露に先だっ
て予め低線量の電離放射線に直接曝露 された細胞集団が放射線適応応答の実験対象であった.今
まで報告 されてきた放射線誘発バイスタンダー効果は,ア ポ トー シスを含めた細胞死の誘導,姉
妹染色分体交換,染色体不安定性,突 然変異など細胞の生存に悪影響を与える現象がほとんどで
あ り,また高LETおよび低LET放射線いずれにおいても認められる現象であるために細胞の生存
を促す放射線適応応答とは無縁の現象 として捉えられていた.この様な研究背景を再考すると2
つの疑問が生 じてくる.一つは,本 当に高LET放射線では放射線適応応答は認められないのであ
ろうかという疑問である.も う一つは,あ る細胞集団を低線量放射線に曝露させた場合,直接放
射線が細胞内を通過 した細胞 と全 く放射線が通過していない細胞の両者が存在する可能性が考え
られ,そ の様な状況(環境)下 で対象となっている全ての細胞において放射線適応応答が誘導さ
れていると考えると放射線抵抗性の獲得に放射線誘発バイスタンダー効果が大きく寄与している
のではないかという疑問である。最近,放 射線誘発バイスタンダー効果がもたらすのは細胞の生
存を脅かす現象ばか りではなく,生存を促す現象も存在することを示す知見が蓄積 されてきてい
る.筆者らは,ヒ ト神経膠芽腫細胞A-172を用いて,2.5Gy以上の高LETおよび低LET放射線(炭
素線およびX線)が誘発するバイスタンダー効果によりバ イスタンダー細胞 に放射線抵抗性が誘
導されることを見出 し,内因性NOがバ イスタンダー因子であることを示 した(41,42).この内
因性NOは誘導型NO合成酵素(induciblenitricoxidesynthase,iNOS)によって合成されるが,
放射線,温 熱等のス トレスによるiNOSの誘導はp53依存的であり,p53によって負の制御を受け
ている(43).しか ながら正常型ρ53細胞を低線量率放射線(線量率0.IcGy/min,総線量1.5Gy)
照射に引 き続いて高線量率放射線(線 量率1Gy/min,総線量1.5Gy)照射するとp53の蓄積お
よび活性化が抑制 され,iNOSの誘導が起こり,NOが産生されることを見出している.放射線適
応応答による放射線抵抗性の獲得に内因性NOを介 したバイスタンダー効果が関与しているか否
かを明らかにするために,このNOによる正常型ρ53細胞での放射線抵抗性の誘導を検討中である.
古澤らは,ヒ ト唾液腺導管由来癌細胞HSGを用いて,lGy以上の高LETおよび低LET放射線(炭
素線およびX線)が誘発するバ イスタンダー効果によるバイスタンダー細胞の生着率(plating
efficiency,PE)の上昇および微小核形成率の低下を見出し,NOがバイスタンダー因子であるこ
とを示 した(44).Lehnertらは,正常 ヒト肺線維芽細胞HFL-1を用いて,低 線量の α粒子を照射
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した細胞の培養液をバイスタンダー細胞に曝露 し,放射線抵抗性が誘導されることを見出した(図
1)(45).彼らはそのメカニズムとしてAPエンドヌクレアーゼの誘導によるDNA修復能の充進
と細胞増殖および細胞周期調節の修飾を示 した.彼 らが発見した現象が一つの培養ディッシュの
中で起こると仮定 して考えると,低線量 α粒子を照射されたディッシュの中にはα粒子が直接通
過した細胞(標 的細胞)と そうでない細胞(バ イスタンダー細胞)が 混在 し,標的細胞からはバ
イスタンダー細胞の放射線抵抗性を誘導する可溶性の物質が分泌され,こ の分泌 された可溶性物
質はディッシュ内へ拡散 し,バイスタンダー細胞は当然この物質に曝露され,放射線抵抗性が誘
導されたことになる.こ の様に考えると,従来高LET放射線では放射線適応応答は誘導されない
と考えられてきたが,α粒子により放射線適応応答が誘導される可能性が示唆され,尚且つ放射
線適応応答に可溶性の細胞分泌物によるバイスタンダー効果が寄与 していることが示唆される.
しかしながら近年開発 されたマイクロビームを用いた実験から相反する知見も報告 されている.
Hal1らは,細胞当たりの通過 した粒子数および粒子が通過 した細胞数 を定量的に計算できるα粒
子マイクロビーム照射装置による実験系を用いてマウス線維芽細胞C3HIOT1/2の細胞核にα粒
子を照射し,予めの2cGyのγ線による放射線適応応答の誘導 とα粒子によるバイスタンダー効
果の関係を,生存率をエンドポイントとして検討 した.そ の結果,α 粒子によるバイスタンダー
効果による理論値以上の殺細胞効果が予めの2cGyのγ線による放射線適応応答により約半分に
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図1.α 線誘発 バイス タンダー効果 に よる放射線抵抗性の誘導(A)と 生着率(piatingefflcien-
cy,PE)の上昇(B).○,未 処理HFL-1細胞の α線 に対す る感受性;●,lcGyの α線 を照射 し
たHFL-1細胞 を1時間培 養 した コンデ ィシ ョン培地 中でのHFL-1細胞 の α線 に対 する感受性.文
献45より改変.
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図2.α 線に対する感受性における放射線適応応答とバイスタンダー効果の関係.点 線,全 ての
C3HlOT1/2細胞をα線が通過 したときの致死感受性から算出 した10%の細胞にα線を照射 した
時の理論的生存率;実 線,実 際にC3H10T1/2細胞の10%にα線 を照射 した時の生存率;一 点鎖
線,α 線照射6時問前に2cGyのγ線を照射 したC3H10T1/2細胞の10%にα線を照射 した時の生
存率.文献46より改変.
減弱することが示された(図2)(46).つまり,用いられたC3H10T1/2細胞においては低線量
γ線による放射線適応応答 とα粒子によるバイスタンダー効果が拮抗する現象 として捉えられ
た.
おわ りに
米国をはじめ英国や日本でもマイクロビーム放射線照射装置が開発 されており,今後マイクロ
ビーム放射線を用いた研究成果が蓄積されることにより,放射線適応応答および放射線誘発バイ
スタンダー効果の詳細なメカニズムが解明されてい くことが期待 される.そ して生物の低線量放
射線に対するこれら2つの特異的な応答現象の解明が低線量放射線のリスク評価に大 きく寄与す
ることになるであろう.
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